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Molekularis képalkotas a klinikai onkologiaban

Roviditések:

AR: androgén receptor
ER: 6sztrogén receptor
PET: pozitronemisszids tomografia

Bevezetés

Wilhelm Konrad Rontgen 1895-ben
fedezte fel az X-sugarakat (amelyért
1901-ben megkapta a Nobel-dijat),
Henri Becquerel pedig 1896-ban értel-
mezte a radioaktivitdst mint fizikai
jelenséget. Igy ez a két felfedezés for-
radalmi valtozast hozott az orvosi
diagnosztikdban és a kezelésekben
egyarant. Az els6, radioaktiv sugarzas-
sal kapcsolatos allatkisérleteket Heve-
sy Gyorgy (George de Hevesy) végez-
te 1925-ben, de egy évre ra Herman
Blumgart és Otto Jens mar embereken
is vizsgdlta a radioaktiv bizmut 214-es
izotdp altal kibocsatott sugarzas hata-
sat. Az 1970-es évtizedben gyors fej-
16désnek indultak az olyan anatémiai
és funkcionalis képalkotd eljarasok,
mint a CT, ultrahang, MRI és a PET.
A molekularis képalkotdé mddszerek
mar bizonyos genetikai valtozasokat
és anyagcsereszint(i folyamatokat is
képesek kimutatni. A molekularis
képalkotas alapjat a radioaktiv anya-
gok bevitele jelentette. A pajzsmirigy
jod (I'®) és a csontok (Ga”), valamint
a maj és a vese szcintigrafids abrazo-
lasa volt az elsé gyakorlati alkalma-
zas, de hamar feltintek a komplexebb
radionuklidok is (pl. a I"*'-metaiodo-
benzyl-guanidine [MIBG] és peptidek
[I"-pentetreotide, octreotide], amelyet
az MRI-spektroszkdpia kifejlesztése
kovetett. Jelenleg a legel6rehaladot-
tabb molekularis képalkot6 techni-
ka a pozitronemisszids tomografia
(PET) tartjuk, amely rovid felezési
idej "C, N, *O, "F izotépokat alkal-
maz. A fluor-dezoxigliikkéz (FDG)
bejut az élénk anyagcseréjli sejtekbe
(az agyba, szivizomba, rosszindula-
td daganatokba), és alkalmazzak a
tiid6-, emld-, vastagbélrak, melano-
ma, Hodgkin-kor diagnosztikajaban,
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attétek keresésére is. A PET/CT olyan
vizsgaldmodszer, amelyben a két elja-
rassal nyert képet ,egybeépitik”. A
PET segitségével abrazolhatd, hogy
mi torténik egy 4 mm?-es térfogatban
30 masodperces id6kozonként, a CT
pedig megmutatja, hogy pontosan hol
talalhato ez a térfogat.

Reménykeltéek az optikai (infra-
vOros-kozeli, NIR) és opto-akuszti-
kus teriileteken végbevitt fejleszté-
sek, de ezek az eljardsok meglehe-
tésen bonyolultak és nehézkesek. A
klinikai onkologidban a PET-vizsga-
lat soran a "F-jelzett glukoz-analog
2’-fluor-2’-deoxyglucose (*F-FDG) a
leggyakrabban alkalmazott moleku-
laris radiotracer. A cél lényegében
az, hogy biokémiai szinten tudjuk
megjeleniteni — a jelatviteli utakat,
az angiogenezist, a hypoxiat, a proli-
feraciot, az apoptdzist, a gydgyszer-
rezisztenciat, illetve a nodvekedési
faktor (GF), vagy a hormonalis (ER,
AR) receptorstatuszt.

o

Emldrak

Az emlérak aleggyakrabban koris-
mézett néi daganat, napjainkban a
nék masodik leggyakoribb halalo-
ka. A rosszin dulati eml6daganatok
diagnosztikjaban egyel6re a mam-
mografia a standard vizsgaldeljaras,
bar az MRI érzékenyebbneknek bizo-
nyult a korai diagnosztikaban. Mole-
kuléris szint(i dbrazolas tekintetében
az MR-spektroszképia (MRS), a dina-
mikus kontraszt-feler&sitett MRI (dy-
namic contrast-enhanced, DCE-MRI)
®E-FDG PET, *F-FLT PET, a gamma
szcintigrafia *~Tc-Sestamibi és NIR-
alapu fluorescens optikai megjeleni-
tés jelenti ma a csticstechnologiat. A
kiilonb6z6 szoveti tipust emlédaga-
natok glukéz-felhasznalasa valtozo,
ezért az "F-FDG PET, gamma scin-
ti (*~Tc-Sestamibi) nem alkalmas a
korai diagnosztikara. A legmagasabb
érzékenységl eljarasnak a kontraszt-
anyagos-MRI bizonyult, amellyel a a
daganatok hyperpermeabilis mikro-
vaszkulattrajat is detektalni tudtak.

Tiidérak

A tuddrak férfiakban és ndékben

egyarant a vezetd daganatos haldlo-
kok kozé tartozik. Jelenleg a “F-FDG
PET/CT a leghatékonyabb non-inva-
ziv diagnosztikai mdédszer a nem-
kissejtes tiidérak (NSCLC) kimuta-
tasara, de a hétkdznapi gyakorlatban
az olcsobb, kontrasztanyagos CT-t
alkalmazzak, holott egyik eljaras sem
hatékony a 8 mm-nél kisebb elvalto-
zasok megitélésében. Az FDG-PET se
gitségével lehetséges a biopszia cél-
zasa, mivel elkiilonithetéek a daga-
natos és a nekrotikus teriiletek. A
modszer segitséget adhat tovabba
a tumor bioldgiai jellemzoinek fel-
méréséhez, a stadiumbeosztashoz, a
prognoézis megallapitasahoz, a keze-
1ési terv felallitdsahoz, illetve a tera-
piara adott valasz megitéléséhez. Az
FDG-PET segitségével mar az elsé
kemoterapia eredményét is értékelni
lehet (,responderek vs. nonrespon-
derek”). Emellett a klinikai vizsga-
latban kiprébalasra keriild 4j onko-
terdpias szerek hatasnak mérésére is
alkalmas. A kissejtes tiidérak (SCLC)
sajnos igen rossz korjoslati daganat,
itt leggyakrabban a terapiara adott
valasz, illetve a tumor progresszio-
janak megitélésében segithet a PET-
vizsgalat.

Vastagbélrak

A "F-FDG PET els6sorban a daga-
nat kiterjedésének a megitélésére,
illetve a terdpidra adott valasz fel-
mérésére alkalmas. Jol jelzi a helyi
tumormaradvanyokat, vagy kitju-
last, illetve a majmetasztazisokat
egyarant. Mivel a bélfalak felveszik
a kontrasztanyagot — sajnos a mik-
rometasztdzisok és a nyirokcsomok
daganatos érintettsége nehezen itél-
het6k meg. Igy az MRI maradt a
leghatékonyabb képalkoté modszer
a végbélrakok diagnosztikajaban, az
endoluminalis ultrahangvizsgalat
(US) mellett.

A vastagbélrdk mdj- és nyirok-
csomoattéteinek felmérése az SS-SE-
EPI (unenhanced single-shot spin-
echo planar imaging) MRI-médszer
az egyik legpontosabb eljards. Az
intravénas SPIO-kontrasztanyagok
tovabb novelik a moédszer szenziti-
vitasat.
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1. kép

ontrasztanyagfelvev(i emldkarci-
noma szigetek DCE-MRI felvételen

A tiidétumorokhoz hasonldan, a
BE-FDG PET alkalmas a vastagbél-
rak, illetve majattétek valaszkész-
ségének (kemoszenzitivitasanak)
megitélésére is. A majmetasztazisok
sugarterapiaval szembeni érzékeny-
ségének, tovabba a krio-ablacio, vagy
a kemoembolizacié eredményének
megitélése, esetleg tumorok gyulla-
dasos korképektdl vald elkiilonitése
szintén lehetséges ezzel a mddszer-
rel.

Prosztatarak

A férfiak egyik leggyakoribb
daganata. Klinikai viselkedése val-
tozatos: bizonyos daganatok jé
progndzisuiak, mig masok kifejezet-
ten agresszivak, attéteket képeznek,
igen magas morbiditast és morta-
litast okozva. A szomatikus gén-
mutacidk egyre pontosabb feltér-
képezése hozzajarul a prognozis
megallapitdsahoz és az egyénre sza-
bott terapias terv kialakitasahoz. A
szérum prosztata-specifikus antigén
monitorozasa jelentésen hozzajarul
a terdpias valasz felméréséhez, akar-
csak a rectalis ultrahangvizsgalat.
Molekularis abrazolasi célbol a T2-
sulyozott MRI hasznalatos, akarcsak
a DCE-MRI. A “F-FDG PET a korai
prosztatarakban nem informativ,
mert a kontrasztanyag nem dusul
a hormonérzékeny és alacsony gli-
kolitikus aktivitdst tumorszdvetek-
ben. A hoélyag hamarabb megtelik
kontrasztanyaggal, és ,learnyékol-
ja” a prosztatat. A PET azonban fel-
hasznalhato a kezelés hatékonysaga-
nak lemérésére, ugyanis a kezelésre
jol reagalé tumorszovet lassabban
veszi fel a kontrasztanyagot. Lénye-
gében a molekularis abrazolasok
kozé tartozik a csont- és nyirokcso-
mo-attétek feltérképezése gamma-
szcintigrafiaval (**Tc-MDP). A fluo-
ro-dihidro-testosterone (FDHT),
mint androgénanaldg — jol dasul az

PET-CT (A), PET (B), CT (O)
felvételek egyesitése (D) egy paragang-
liomas osteolyticus 1ézids betegen

androgénreceptorban (AR) gazdag
szovetekben. A prosztata-specifikus
antigén (PSMA) specifikus kotédé-
sének abrazolasa, szintén igéretes
teriilet a diagnosztikaban.

Lymphoma

Mind a Hodgkin-kérban, mind
a non-Hodgkin lymphomaban a
kemoterapia és a sugarterapia alkal-
mazasa a betegség stadiumatol fiigg,
ezért rendkiviil fontos a betegség
altal érintett szervek (nodalis és ext-
ranodalis) érintettségének felmérése.
A molekuldris szint megjelenités-
nek tehat rendkiviili jelent6sége van:
tizikalis, laborvizsgalatok, CT, (vagy
MRI, PET) és a csontvelSbiopszia
képezi a stadiumbesorolas alapjat.
A 67-Gallium szcintigrafia hatékony
lehet a lymphomak diagnosztikaja-
ban, de a ®*F-FDG PET mindinkabb
atveszi a modszer helyét. A PET
mind a kezdeti allapot felmérésére,
mind a kezelések hatékonysaganak
a megitélésére alkalmas, holott a
gyulladasos nyirokcsomokat nehe-
zen lehet elkiiloniteni a lympho-
ma altal érintettektdl. A lymphoma
szoveti tipusat is figyelembe kell
venni, mert nem egyforman veszik
fel a PET soran alkalmazott kont-
rasztanyagot - follicularis lympho-
ma jol, mig a kronikus lymphoci-
tas leukémia gyengébben veszi fel;
MALT szindrémaban a belsé szer-
vek kevésbé, de a nyirokcsomok job-
ban dusulnak. A kontrasztanyagos
CT és MRI, az MR-lymphographia
(i.v. adott Fermoxtran-10, Sinerem),
vagy a foszfor-31- szintén alkalmaz-
haté j technikak.

Melanoma malignum
Tébb klinikai vizsgalat igazol-

ta, hogy a *F-FDG PET/CT kiva-
léan alkalmas a melanoma malig-
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Hepatocellularis karcinoma PET-
kontrasztanyagokkal valo
abrazolasa

num (CMM) III-IV. stadiumanak
megitélésére, a mélyebb rétegek, a
nyirokcsomdk €s a zsigeri szervek
felmérésére. A modszer gyengesé-
ge, hogy a mikrometasztazisok nem
itélhet6k meg pontosan. Gyulladasos
lymphadenopathia esetén hamisan
pozitiv lelet adédhat. A melanoma
diagnosztizalasara ezért jabb kont-
rasztanyagokat tesztelnek, mint a "C-
methionine, *F-FLT, "C-L-thyronine,
6-(*F)-fluoro-L-dopa. Az MRI érzé-
kenyebbnek bizonyult a melanoma
agyi, csontrendszeri és majattéteinek
detektalasaban, mint a CT. Egyedyil-
allo, potencialis attétek biopszidjanak
célzasaban az MRI szintén rendkiviil
hatékony, s ez a mddszer segitséget
nydjthat a tovabbi sebészeti beavat-
kozasok megtervezésében is.

Fej-nyaki daganatok

Az “F-FDG PET széles korben
elfogadott diagnosztikai modszerré
valt a fej-nyak laphamsejtes rakjainak
(HNSCC) diagnosztikajaban. Eldre-
haladott daganatok esetén a tavo-
li metasztazisok is felismerhetdek.
Okkult nyirokcsomoattétek megité-
lésére azonban nem javasolt. A lok-
regionalis kezelések hatékonysaga-
nak felmérésesére, és a kitjulasok
kérismzésére azonban alkalmas.

Pajzsmirigyrak

Arosszindulatt pajzsmirigy-daga-
natok diagnosztikajaban a gamma-
szcintigrafia és a SPECT vizsgalat (']
és "I radiojod-izotopokkal) az alap-
vetd eljarasok, de id6kozben a PET
is fontos szerepet kapott. A pajzs-
mirigyrak progresszidja soran dedif-
ferencialddas kovetkezik be, a nat-
rium-jodid symporter (NIS) expresz-
szidja csokken, és a radiojodot egyre
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CT, PET, PET-CT és 3D projekcio-
ja egy tobbszo6rés metasztazist ado
petefészekraknak

6. kép

I'"I‘ll--

Chemoterapiara responder (A, C)
és non-responder (B, D) emlérak
PET képe

kevésbé veszi fel a daganat szovete,
mig a glikolitikus aktivitasa nd és a
BE-FDG-t egyre nagyobb mértékben
veszi fel. A daganatkitjulast és az
attéteket a PET hatékonyan kimutat-
ja, és ezzel a komplex kezelési tervet
is befolyasolja.

Gastro-oesophagealis rakok

A stadium pontos megallapitasa
rendkivil fontos, mert ennek ismere-
tében donthetd el, hogy mely betegek
mtithetéek. Az els6dleges gyomorrak
kimutatasaban az “F-FDG PET-nek
kisebb a szerepe, de az elérehaladott
allapotok, nyirokcsomo-attétek fel-
mérésében mar lényegesen nagyobb
jelentéségtli. A vizsgalat tehat fontos
a stadium megallapitasaban és ezzel
egylitt a kezelési terv felallitasaban.
Amennyiben a PET-vizsgalat soran
disszeminalt daganatot igazolnak,
a sebészeti beavatkozas ellenjavallt,
csak palliativ kezelési modszerek
jonnek szdba.

B

b
Primary |
umaor —-

Reqgional
node

61-Cu-ATSM PET fej-nyak karcinéma nyirokcsomdattétekkel

Hepatocellularis rak

A majrak stddiumanak megalla-
pitasa kritikus fontossagt, mert ha
a daganat csak a majra lokalizalé-
dik, akkor agressziv locoregionalis
beavatkozas ajanlott. Extrahepaticus
szorodas esetében a majrak korjos-
lata azonban lényegesen rosszabb.
A harmasfazisa CT és a kontrasztos
MRI altalanosan elfogadott mddsze-
rek, bar a tavoli attétek megitélésében
a PET szerepe jelent6sen erésodott.

Petefészekrak

Petefészekrak gyantja esetén (pl.
emelkedett CA125-szint, malignitas-
ra gyanus ultrahangvizsgalati lelet)
a “F-FDG PET/CT mddszernek kez-
detben szerepe lehet, de koltséges
volta miatt nem alkalmazzak. A cito-
reduktiv m{itét és/vagy kemoterapia
utani daganatkitjulas, illetve attétek
felismerésében azonban igen nagy
segitséget adhat a vizsgalat.

Hererak

A 3 cm-nél nagyobb rezidualis
betegség kimutatasaban, illetve a
kemoterapia hatékonysaganak meg-
itélésében a PET-vizsgalatnak jelen-
tés szerepe lehet. Gyulladasok és
szarkoiddzis esetén azonban hami-
san negativ leletet adhat. Osszessé-
gében a PET nem kellGen érzékeny
eljaras a kezelés tervezéséhez.

Vesesejtes rak

A vese szbveteinek alacsony a gliko-
litikus aktivitasa, ezért alacsony az "F-
FDG csak kis fokban dusul. Emellett a
vizeletelvezetd rendszerben vald dasu-
lasa megneheziti a lelet értelmezését. Ha
a CT vagy MRI egy szolid képletet jelez

a vesében, a PET segithet az elkiilonit6
diagnosztikaban, és tavoli keresésében
is hatékonyabb, tovabba a kemoterapia
hatékonységa is jol lemérhetd ezzel a
modszerrel. Mas tracer-ek is léteznek,
amelyeknek klinikai vizsgalata jelenleg
folyik, mint a "C-jelzett acetat, vagy a
2 _kotott G250 kiméra antitest.

Hoélyagrak

Mivel a ®F-FDG a vizeletrendsze-
ren keresztiil {iriil, a PET leletének
értékelése megnehezitett. A nyirok-
csomok érintettségének feltérképezé-
sére, és tavoli metasztazisok detekta-
lasara azonban alkalmazhato a PET,
hasonléan a CT-hez és MRI-hez. A
"C-cholin kevésbé iiriil az uroge-
nitalis rendszeren keresztiil, ezért
alkalmasabb lehet a hélyagrak korai
diagndzisara.

Méhnyakrak

A Kkorai diagnosztikaban kevésbé
hasznos, de az Un. re-staging soran
(az elsédleges kezelést kovetden) és a
metasztazisok detektalasdban alkal-
mazhatdé a PET, akarcsak a CT és
MRI. A kitjulas felismerése, vagy
5 mm-nél nagyobb nyirokcsomok
korismézése tovabbi kezeléseket
indokolhat. PET segitségével a teljes
test attekinthetd, igy pl. extra-pelvi-
cus metasztazisok is felismerhet6ek
lehetnek.

Hasnyalmirigyrak

A CT az els6dlegesen hasznalatos
modszer, amely alapjan a sebészeti
beavatkozas javallata felallithat6, de
a kisméret(i attétek detektdlasara az
MRI alkalmasabb. A PET funkcionalis
képet ad, kiegészitve a CT/MRI anato-
miai dbrazolasat. A PET-nek szerepe
lehet a korai, még kisméret(i hasnyal-
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mirigyrakok detektalasaban is. Tavoli
attétek keresésében, vagy a sugarte-
rapia hatékonysaganak lemérésében
szintén jelentds szereppel bir.

Neuroendokrin daganatok

A funkciondlis képalkotasnak itt
rendkiviili jelent6sége van, ugyanis a
PET modszerrel rendkiviil kis daga-
natszigetek is detektalhatoak, kivéve
az olyanokat, amelyek alacsony gli-
kolitikus aktivitast mutatnak, és nem
gytjtik a *F-FDG-t.

Osszegzés

Az elmult évtizedekben a mole-
kularis és genetikai ismereteinket
mar in vivo, azaz a szervezet szin-
tén igyeksziink felhasznalni. A
molekularis-genetikai diagnoszti-
kai moédszerek egyértelmiien bevo-

nultak a mindennapi gyakorlatba. . Henessy BT, Bast RC, Mills GB.

Egy ﬁ] diagnosztikai korszak kez- Molecular diagnostics in cancer. (Szerk.

detén vagyunk, s az tjabb eljarasok Holland-Frey, Cancer Medicine, 8.ki-

jelentésen hozzajarulnak a tumorok adas, 2010.)

korai felismeréséhez, illetve a keze- 4. Robbins. Basic Pathology, 8th Edition.

lések hatékonysaganak pontosabb Saunders, 2007.

leméréséhez. Ezek a non-invaziv 5. Papp I és mtsi. A pettyesaraszol6 lepkék

modszerek sejtszintli célpontokhoz visszatérnek. Praxis 19 évf. 9. szém,

kotédnek, tehat a korabban a detek- 2010.

talas alsé hataranak tekintett, 2 cm- 6. Papp I és mtsi. A négyféle szovettani

nél kisebb ,anyagcsereszigeteket” malignitds dinamikdja. Praxis 2011/5.

is felfedik. A CT, és MR-Vizsgéla- 7. Papp I és mitsi. Isten vagy valaki dssze-

tok kombinalhatok a PET eljarassal, nyomta a 2-es kromoszémdt, és a majom-

egyesitve az anatdmiai megjelenitést bl ember lett? Hippocrates 2010/2.

a funkcionalissal. 8. Papp I és mitsi. Mutdciok és a rdk. Praxis
2010/7-8.

Irodalomj ngZék: 9. Papp 1 és mtsi. Utazds a virusok kopo-
nydja koriil. Praxis 2010/10.

1. Holland-Frei (szerk.). Cancer Medicine, 10. Papp I és mtsi. Allati elmék a génpitvar-

8th edition, 2010. bol. Praxis 2011/1.
2. Gelovani JG. Molecular imaging in cli- 11. Papp I és mitsi. Papillomavirusok a méh-

nical oncology. (Szerk. Holland-Frey,
Cancer Medicine, 8.kiadés, 2010.)

nyakrdk koriil. Praxis 2011/9.

Papp Sebdék Istvan, az archetipikus tudatalatti fest6je

Papp Sebdk Istvan vagy masképpen Dr. Papp Istvan kli-
nikai kutatasokkal foglalkoz6 orvos — festémiivész egyik
alkotasa, Az {ivolt6 ember lathato folydiratunk cimoldalan.

Papp Istvan az orvosi egyetemmel parhuzamosan
néhany évig a Moholy-Nagy Laszl6, majd a David Isko-
laban folytatott képzOmiivészeti tanulmanyokat. Els6 gra-
fikai kiallitasat Bécsben jelentette meg, ahol is egyik gra-
fikajaért kiilondijat kapott. Kélnben volt a Kain és Abel
testvérgyilkossaggal kapcsolatos elsé onallé kiallitasa. Ezt
kovették itthon és kilfoldon is a Kain Testamentuma, a
Lamekh Testamentuma, majd a Szent Pal bacsikdm meg-
térésének pillanatai képciklusok. Festészeti nagydijat nyert
a madeirai nemzetkozi versenyen.

Jelenleg egy klinikai kutatasokkal foglalkozé cégnél
dolgozik. A napi 10-12 éra munka utan festészeti tanulma-
nyokat folytat tovabbra is a David Iskolaban. Ugy gondol-
ja, hogy festészeti technikat a legnagyobbaktdl lehet a mai
napig is tanulni: Michelangelotdl, Caravaggiotdl, Tiepo-
lotol, Rubenstdl stb. Munkaiban visszanytl a keresztény
kultarkor témaihoz, eddigi témait elsdsorban bibliai tor-
ténetek ihlették. Az archetipikus tudatalatti festészeteként
értelmezik munkassagat a mlivészettorténészek. A Kain és
Abel torténetében az emberi 1ét kettdssége, a rossz és a jo
egylittese izgatja. Ma is testvérnépek kozott dalnak habo-

rtk, latjuk, hogy Kéin és Abel ma is ugyantgy kiizd, mint
tobb ezer évvel ezelStt és tobb ezer év dta folyamatosan.
A bibliai torténet tehat folytatodik, a tragédia az, hogy ma
sem tudjuk levonni a tanulsagokat. A Lamekh testamentu-
ma képciklus folytatja a blin dbrazolasat, a kaini 6rokséget
jeleniti meg.

Régi szimbdlumok jelennek meg a Szent Pal bacsikam
megtérésnek pillanatai képciklus hatalmas olajfestményein
is. A hangsuly a megtérésen van, a megtérés pillanataban
Osszefolyik a mult és a j6v0, egy bels6 latomas jelenik meg
a szemiink el6tt, ezért taldlkozhatunk a képeken a régi
szimbdlumok (16, drapéria, kerék, kotelek) mellett a mai
korra jellemz6 eszkozokkel (helikopter, gazalarc) is. Szent
Pal transzcendens latomasa sziirrealista mozzanatok soro-
zata.

Jelenleg régi fotok atdolgozasaval foglalkozik. Els6-
sorban néhéany II. Vilaghabortban késziilt fotd ihlette meg
az Uj kidllitds anyagat, amelynek cime ,Képek a torténe-
lem és a tudatalatti legsotétebb tarndibdl” lesz. A kiallitas
december 28-tdl lesz lathatd a Kertész29 Galériaban (Bu-
dapest, VII., Kertész u. 29.). Az orvos — festémtivésszel
késziilt beszélgetés honlapunk féoldalan 1évé ,Mivészek
az egészségligyben” meniipontban lathato.

(www.hippocrateslap.hu)
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